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Anotace

Naplni prace byla syntéza 5-substituovanych-3-acyl-4-amino-1-
arylpyrazolii obsahujicich atomy fluoru v riiznych polohach a jejich cha-
rakterizace pomoci 'H a ®C NMR spekter, elementirni analyzy a fy-
zikalnich konstant. Tyto latky byly pfipravovany reakci substituovanych
B-enaminont a diazoniovych soli.
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1 Uvod

1.1 Obecny avod

Syntéza biologicky aktivnich sloucenin byla vzdy v popfedi zajmu che-
mikt. Poptdvka po novych, jesté tcinnéjsich, levnéjsich a méné toxickych 1é-
¢ivech ¢i pesticidech stale roste. Proto je hleddni novych metod pro syntézu
téchto sloucenin velmi aktudlnim tématem, stejné tak jako syntéza a charak-
terizace novych sloucenin.

DtlezZitou tfidu sloucenin pfedstavuji fluorované heterocykly. Jsou Siro-
ce vyuzivané jako agrochemikalie, farmaka, fluorované polymery nebo fluo-
rované katalyzatory.

Latky obsahujici pyrazolovy skelet patfi mezi heterocyklické slouceniny
s Sirokym spektrem biologické aktivity. Jejich syntéze a charakterizaci je pro-
to stale vénovana znacnd pozornost ve svétové chemické literature. Zave-
deni substituentti obsahujicich fluor do molekuly pyrazolu se jevi jako slibna
perspektiva z hlediska biologickych vlastnosti téchto sloucenin. Jiz dfive
bylo totiz konstatovano, Ze zavedeni fluoru, predevsim skupiny trifluor-
methylové, casto vede k vyraznému zvySeni aktivity v porovndni s nefluo-
rovanym derivatem. Divodem je lipofilita perfluoralkylovanych substituen-
ta.!

Na katedfe organické chemie Univerzity v Pardubicich byla nedavno
vypracovana nova metodika vedouci k vysoce substituovanym derivatim
pyrazolu. Jejimi vyhodami jsou snadné provedeni, pfijatelné vytézky a ab-
sence pouzivani toxickych a nebezpecnych derivatt hydrazinu, které jsou
pro syntézu téchto sloucenin ¢asto vyuzivané. Pfipravené slouceniny navic
maji znacny potencidl k dalsim syntetickym modifikacim.

Cilem této prace bylo aplikovat a zhodnotit vyse uvedenou metodiku
na pripravu fluorovanych pyrazola.

1.2 Fyzikalni a chemické vlastnosti pyrazolu®

Pyrazol je krystalicka latka rozpustnad ve vodé. Jeho bod tani je 70°C a
bod varu 187°C.

Pyrazol je péticlenna heterocyklicka sloucenina se dvéma atomy dusiku.
Jeho systematicky ndzev je 1,2 - diazol. Je to latka, kterd ma aromaticky cha-
rakter. Proto podléha elektrofilni substituci (nejcasteji do polohy 4). Jeho afi-
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nita k elektrofilnim ¢inidlim je ve srovnani s pyridinem vétsi a ve srovnani s
pyrrolem nizsi. Substituce elektrofilni probiha pouze se silnymi elektrofily
(nitrace, halogenace, sulfonace).
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Schéma 1:

Pyrazol

Dusik ¢.2 na obrazku se chova jako sekunddrni amin. Probihd na ném
alkylace i acylace za vzniku N-alkyl- a N-acylpyrazold. Pyrazol se v roztoku
chova jako baze. Se silnymi kyselinami poskytuje soli.
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Schéma 2: Zikladni reakce pyrazolu

1.3 Vyuziti pyrazola

Slouceniny s pyrazolovym skeletem nalezly vyznamné vyuziti v fadé
odvétvi jako agrochemikalie, farmaka, meziprodukty fady syntéz a barviva.

21. 4. 2008 Radim Hordak
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1.3.1 Agrochemikalie

V neddvné dobé byl publikovan ¢lanek’ shrnujici aplikace derivatu
pyrazolu jakozto agrochemikalii. Vzhledem ke zna¢nému mnozstvi pestici-
dit na bazi pyrazolu a zaméfeni této prace, je dalsi text zaméfen predevsim
na derivaty pyrazolu obsahujici fluor.

Insekticidy

Insekticidy jsou chemické latky pouZzivané k hubeni Skodlivého hmyzu
v agrochemii, veterinarni i humanni mediciné a ochrané pfirodnich materia-
la.t

Vyznamnou a moderni skupinou insekticidt jsou fiproly.’ Jedn4 se o
rtizné substituované 1-(2,6-dichlor-4-trifluormethylfenyl)-1H-pyrazoly

(Schéma 3). Ptisobi jako inhibitory chloridového kanalu.”® Rada z nich se
pouziva pro ochranu listdi, ptidy a semen pfed ektoparazity. Trifluormethyl-
skupinu v molekule fipronilu (I) je moZno nahradit skupinou SFs,' pfi¢emz

biologicka aktivita ztistava plné zachovana.

k, =-50CF, K, =-H FIFPR.ONIL (I)
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Y R =-5CHF, R,= | PYRIPROL
-
o— N
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= =-H AWVI[-3:52
R | R,

Schéma 3: Fiproly

Pyrazolinové N-karboxamidy jako napf. (II) patfi mezi blokatory sodi-

kového kanalu. '
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I1

Mezi zajimavé insekticidni pyrazoly patfi akaricid (pfipravek proti
pavoukovitym) (III), obsahujici trifluormethylskupinu na 1,3,4-thiadiazo-
lovém skeletu.”

t-Bu
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Herbicidy

Herbicidy jsou latky proti pleveltim. Jejich fytotoxicky tcinek je zalozen
na extrémnim zdsahu do biochemie rostlin.*

Nékteré derivaty 5-hydroxypyrazolu inhibuji enzym 4-hydroxy-
fenylpyruvat dioxygenasu (HPPD), ¢imz v dtsledku inhibuji biosyntézu ka-
rotenoidi. Mezi inhibitory HPPD patfi i fluorovany derivat pyrazolu pyra-
sulfotol’ (IV)a pyrimidinové derivaty (V) a (VI).’ Sloudeniny (V) a (VI) vy-
kazuji silny efekt proti listnatému plevelu (davky 5-10 g/ha).

21. 4. 2008 Radim Hordak
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Fluorované 3-fenylpyrazoly pyraflufen-ethyl (VII) a fluazolat (VIII)
patii mezi inhibitory protoporfyrinogen-IX-oxidasy (PPO).” Témto herbici-
dim se rovnéz fika peroxidizujici herbicidy, nebot koneénym dtisledkem
jejich ucinku je akumulace protoporfyrinu IX. To je uéinny fotosenzitizér,
ktery ucinkem slunecniho zafeni generuje singletovy kyslik coz zptisobuje
peroxidaci bunéénych membran a ztratu pigmentu.”® Mezi inhibitory PPO
pati{ rovnéz fluorované 5-amino-1-arylpyrazoly (IX) a (X).”*
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Mezi dulezité mechanismy ucinku herbicidt patfi inhibice acetolaktat
synthasy (ALS). Mezi nejdulezitéjsi inhibitory ALS patfi sulfonylmocoviny,
objevené u firmy DuPont v r. 1970.” Mezi komeréné dostupné pyrazoly toho-
to typu patfi napt. azimsulfuron (XI).
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Pozoruhodnou herbicidalni aktivitu vykazuji rovnéZz fluorované
pyrazolkarboxamidy (XII, XIII, XIV).> Zejména (XII) je vysoce aktivni vuci
Sirokému spektru pleveld."
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Na zavér kapitoly o fluorovanych pyrazolech s herbicidnim tc¢inkem je
tteba se zminit jesté o 1,5-diarylpyrazolu (XV), ktery je rovnéz aktivni vici

mnoha pleveltm.""
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HSC“O/\\ N /
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— N
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Fungicidy

Fungicidy jsou chemické latky k hubeni hub zptisobujicich mikrobialni
korozi kulturnich rostlin, dfeva, kiize, papiru a jinych latek organického pti-
vodu.*

Rada fungicidi na bazi pyrazolu obsahuje fluor. Z nich penthiopyrad a
bixafen patfi mezi respiracni inhibitory blokujici mitochondridlni komplex
2.3 Vyzkum ukdzal, Ze za zvySenym fungicidnim tcinkem penthiopyra-
du(XVI) je zavedeni trifluormethylskupiny do molekuly pyrazolu.’

Radim Horak 21. 4. 2008



Celkem stran: 37 sOC 2007/08 . %ch
Stranka ¢. 14 Syn. a char. fluorovanych deriv. 3-acyl-4-amino-1-arylpyrazola @ Spsc

CH
 CH,

0 CHs

N
FaC~ S 7 CH,

XVI

Mezi vyznamnou skupinu fungicida patfi strobiluriny. Jejich fungicidni
ucinek vyplyva z jejich schopnosti inhibovat mitochondrialni respiraci a tim
zastavit produkci ATP v houbéch a jinych eukaryotech.” Mezi slouceniny
tohoto typu obsahujici pyrazolovy skelet a fluor patfi indazol XVIIL.’
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Fungicidni aktivitu vykazuji i nékteré pyrazolo[3,4-d]pyrimidiny, napf.
(XVIID). P

HsC
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1.3.2 Léciva

Derivaty pyrazolonu (Schéma 4) a pyrazolidindionu maji analgetické
ucinky.” Prvni z nich je fenazon (XIX), pfipraveny Knorrem jiz v r. 1883 a
znamy rovnéz pod nazvem ANTIPYRIN. Udinnym analgetikem a an-
tipyretikem je rovnéz propyfenazon (XX), ve smési s kofeinem a parace-
tamolem soucast. kombinovanych pfipravkia SARIDON a VALETOL . Od
jejich pouzivani se v soucasné dobé jiz upousti pro jejich toxicitu.” Dalsim,
doposud pouzivanym derivatem pyrazolonového typu je metamizol® (XXI)
(NOVALGIN, NOVAMISULFON) a aminofenazon (XXII).

R CH
? R=H FEMNAZOMN (XIX)
0= My E = izopropyl FEOPYFEMNAZON (X0
o
| R = dimethylamine AMINOFENAZON (XXII)
= CH,
| R= ./ METAMIZOL OXXD)
= \—SGSNa

Schéma 4: Analgetické derivdty pyrazolonu

Analgetické a protizanétlivé ucinky maji i derivaty pyrazoloctové kyse-
liny jako Difenamizol (XXIII), Isofezolac (XXIV), Lonazolac (XXV), Pirazolac
(XXVI).*
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\ " CH, HOOC
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i
g L/
XXIII XXIV
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Derivaty pyrazolidin-3,5-dionu se pouzivaji pro kratkodobé, pfedevsim
lokélni aplikace.” Mezi zndmé derivéty patii fenylbutazon (XXVII) a kebu-
zon (XXVIII) (KETAZON).

O\\ /D CH, @\ @

M ) f

y |
= o | P 0
MOV MOV

Rimonabant® (XXIX) je sloucenina jejiz pouzivani podstatné snizuje
chut k jidlu a pouziva se tedy k 1é¢bé obezity. Pfedbézné vysledky naznacuji
také moznosti k 1é¢bé nap¥. koufeni a alkoholismu.”
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Pyrazolovy skelet je obsaZzen rovnéZz ve struktufe sildenafilu® (VIA-
GRA)(XXXTI). Patfi mezi latky, pouzivané k 1écbé erektilnich poruch.
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W e
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Histaminovy derivat pyrazolu betazol (XXXII) se pouZiva jako dia-
gnostické ¢inidlo pfi nékterych Zzaludecnich potizich.? Jeho vyhodou jsou
mensi nepfiznivé ucinky v porovnani s histaminem, pouZivanym
k podobnym tceltiim.”

XXXII

4-Methylpyrazol (fomepizol) (XXXIII) slouZzi jako antidotum pfi otravé
ethylenglykolem® a methanolem. Jedna se o inhibitor alkoholdehydrogena-

sy.
M=
1y H3
N

MO

Celecoxib™ (Celebrex) je fluorovany derivat pyrazolu, pouzivany pro
lécbu zanéth kosti a revmatické arthritidy.

- CH

M~
N
/N

S0,NH,
XOOKIV

Stanozolol (XXXV) je anabolicky steroid obsahujici pyrazolovy frag-
ment.”

21. 4. 2008 Radim Hordak
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Vyznamnym léc¢ivem s pyrazolovym motivem je Granisetron (KYTRIL)
(XXXVI) uzivany jako antiemetikum k doplnkové 1écbé potizi pfi chemote-
.+ 25
rapii.

CHs

—
NN
CH3
OOV

1.3.3 Barviva

1-Fenyl-3-methyl-2-pyrazolin-5-on slouzi k vyvolavani barevnych foto-
grafii. Kondenzuje uc¢inkem AgCl ve filmové emulzi s N,N-diethyl-1,4-dia-
minobenzenem za vzniku zeleného barviva (XXXVII)?. Reakce je uvedena
ve Schématu 5.

Radim Horak 21. 4. 2008
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Schéma 5: Vznik zeleného barviva p¥i vyvoldvdni fotografii

Existuje i Zluté barvivo Egacidova zlut 3G odvozené od pyrazolonu.”

[ ==
! =M
preet
Cl | AN AN
OH
Na0,3” ™ 503Na
MOOVIII

Dalsimi barvivy na bazi pyrazolu jsou Tartrazin (C.I. acid yellow 23,
hydrazinova zlut)(XXXIX). Pouziva se jako barvivo na vinu a hedvabi a jako
barvivo v potravindfstvi, farmacii a kosmetice. V biochemii nalezl Tartrazin
pouziti jako adsorpéné-eluéni indikator pii stanoveni chlorid.”

NaO 55
COONa
"‘—\-\.\_\_\_N
N pL
o
0
S04Na
MXOXIX

Oranz B (XL) se pouzivd v potravinaistvi napf. pro barveni klobas.”
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1.4 Ptipravy pyrazola

Nejvice pouzivanou metodou na pfipravu pyrazolového cyklu je reakce
hydrazinti s 1,3-difunkénimi sloudeninami, napt. s 1,3-diketony.”* Reakce
probiha ve dvou stupnich: nejprve vznikne hydrazon, ktery podléha cykliza-
ci za vzniku pyrazolu. V pfipadé, Ze ale pouZijeme nesymetricky 1,3-dike-
ton, vznikne smés dvou moznych izomert (Schéma 6). Bylo vSak zjiSténo, Ze
selektivita reakce je ovlivnitelnd reakénimi podminkami.”

HsC CH,
| T U— H ™ . Ny—CHg
8] 0 = | s
R HsC
o "
R1H‘M N\ /N-_HN
RIWRE + HEN_NTR — QN + Rz_\\vH\
g 0 i R, Ry

Schéma 6: Reakce 1,3-diketonii s hydraziny

Pouzivaji se rtzné derivaty hydrazinu, napf. acylhydraziy, alkylhyd-
raziny, arylhydraziny nebo semikarbazid, a 1,3-difunkéni slouceniny. Je po-
psana reakce 2-substituovanych malonesterti s fenylhydrazinem, pfi které
vznika 1-fenylpyrazol-3,5-diol (Schéma 7).

Radim Horak 21. 4. 2008
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Schéma 7: Ptiprava derivitil pyrazolu z malonesterii
Lze pfipravit i monohydroxyderivaty nebo alkoxyderivaty pyrazolu® z
3-oxoesterti a arylhydrazinu (Schéma 8).

R
A
. HO N”’N
[EtOH ,
0 R A
r—{ o ANHNH, Hgﬂ
4 N
EtO rlrl
OEt
A R
-
-H,0 EtO /NJN
[
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Schéma 8: Ptiprava alkoxy a hydroxyderivitii pyrazolu

Pfi pouziti a-kyanoketonti a arylhydrazinti vznikaji 5-aminoderivaty
pyrazolu.”

Rs
RS Rz .-"lixr Rg Rz RS\.\M
I+ HN — >—<\ — 1 Ny
e 0 MH ME ;N Nf
H HaMN H
\
Ay

Schéma 9: Ptiprava aminopyrazolil

Jako 1,3-difunkéni sloudeniny mtizeme pouzit i alkynylketony™. V tom-
to pfipadé mize hydrazin kondenzovat s oxoskupinou nebo se miize adovat
na trojnou vazbu. Vzniknou dva r@izné meziprodukty (hydrazon a enhyd-
razin), které cyklizuji za vzniku smési dvou isomert (Schéma 10).

21. 4. 2008 Radim Hordak
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Schéma 10: Reakce alkynylketnu s hydrazinem

Nedavno byla popsdna metoda pfipravy I-aryl-4-aminopyrazolt z
B-enaminonti a substituovanych benzendiazonium-tetrafluoroboratt.*
Reakce probihd za mirnych podminek v prostfedi dichlormethanu a octanu
sodného (Schéma 11). Aplikace zminéné metody na syntézu fluorovanych
pyrazolt je pfedmétem této prace. Podrobnéjsi informace jsou uvedeny v
c¢asti Vysledky a diskuse.

Ro.

R
R, Ra R, b3
T . CH,CI, ﬁk
|| + AN, BF,- A—hom el g

- H4 cOMa l'. 4
y
Ar

Schéma 11: Pfiprava pyrazolil z enaminonti
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2 Metodika

THEF byl suSen refluxovanim se sodikem v pfitomnosti malého mnozstvi
benzofenonu v inertni atmosféie argonu dokud se neobjevilo modrofialové
zabarveni. THF byl cerstvé destilovany pfed pouzitim. Dichlormethan byl
pouzit komercni od firmy Fluka, suSeny nad molekulovymi sity a uchova-
vany v lahvi s uzdvérem Sure/Seal. Terc. Pentoxid draselny byl pouzit
komerc¢ni od firmy Fluka jako priblizné 1,7M roztok v toluenu. Heptan-3,5-
dion (1a) byl pouZit komeréni od firmy Aldrich. Bezvody octan sodny byl
pouzit komercni a bez dalsi upravy.

NMR spektra byla méfena v deuteriochloroformu na spektrometrech
Bruker AVANCE 500 (500.13 MHz pro 'H, 125.77 MHz pro *C) a Bruker

AMX 360 (360.14 MHz pro 'H and 90.57 MHz pro 13C). Protonové spektra
byla kalibrovana na interni hexamethyldisiloxan (0= 0,05) a uhlikova na stte-
dovy signdl multipletu rozpoustédla (6= 76,9). Uhlikova spektra byla mérena
standardnim zptisobem s Sirokopasmovym dekaplinkem protontit a s po-
moci pulzni sekvence APT.

Body tani byly stanoveny na Koflerové bloku a nebyly korigovany.

Elementarni analyzy byly provedeny na automatickém analyzatoru
FISONS EA 1108.

2.1 Pfiprava B-diketoni™

t tOK
R .
R1

TI—I Fftoluen

la-c
la:R=CH_ R =CH,
1b: k. =fenyl R =CH
Ie: R = fenyl K =fenyl

(Sloudenina 1a byla poutita komeréni)

Schéma 12: Ptiprava diketonti
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Reakce byly provedeny ve ¢tyrhrdlé bance o objemu 500 ml v inertni at-
mosféfe argonu.

Do barky bylo pfidano 0,21 mol terc-pentanolatu draselného a 150 ml
Cerstvé predestilovaného THEF. Pfikapavaci ndlevkou bylo pfidavano po
dobu 15 min 0,2 mol ketonu za stalého michani a chlazeni pod teplotu 10 °C.
Po pfidani veskerého ketonu byla smés 5 minut michdna bez chlazeni. Poté
bylo do smési pridano za stdlého michdni a chlazeni 0,2 mol esteru (dav-
kovano opét 15 min). Chlazeni bylo odstaveno a smés se nechala michat pfi
laboratorni teploté do druhého dne.

Ke smési bylo pfidano 120 ml HCI (1:2). Organicka vrstva byla oddélena
a vodna byla extrahovana ethylacetatem (2x50 ml). Organické vrstvy byly
spojeny a promyty nasycenym vodnym roztokem NaHCO; (1 x 150 ml),
vodou (1 x 150 ml) a solankou ( 1x 150 ml). Organicka faze byla vysuSena
bezvodym Na,SO, a zahusténa na rotacni vakuové odparce.

Surovy diketon byl rozpustén v ethanolu (0,137 mol v 55 ml). K roztoku
byl pfidan ethanolicky roztok CuCl, . 2H,O. (0,068 mol ve 115 ml). Ke smési
byl pfidan roztok NaOH (0,137 mol ve 30 ml). pH na konci reakce bylo 6-7.
Smés byla ochlazena ledem. SraZenina diketonatu médnatého byla zfiltrova-
na a promyta ethanolem. Vytézky byly témét kvantitativni.

Vysu$eny komplex (diketonat médnaty) byl rozloZen kyselinou sirovou
(1:9) (100 ml) za michani a teploty cca 50 °C. Po rozloZeni komplexu byla
smés ochlazena a produkt extrahovan dichlormethanem (3x50 ml). Extrakt
byl vysusen bezvodym Na,SO, a zahustén na rotacni vakuové odparce.

Analyzy NMR ukdzaly, Ze Ze produkty jsou dostatecné ¢isté pro dalsi
krok syntézy.

Touto metodou byly pfipraveny dva diketony:

* 1b: 1-fenylpentan-1,3-dion

* 1c: 1,4-difenylbutan-1,3-dion

Sloucenina 1a ziskdna komercéné (Sigma Aldrich).

2.2 Priprava substituovanych benzendiazonium-
tetrafluorborata

Prislusny primarni aromaticky amin byl za horka rozpustén v HCI (1:1).
Molarni pomér kyseliny a aminu byl 3 : 1. Horky roztok byl za michani
ochlazen na teplotu pod 5 °C. Do roztoku byl za michéani a chlazeni pfikapa-
van roztok NaNO, (5% molarni prebytek oproti aminu). Teplota byla udr-
Zovana pod 10 °C. Po pfidavku veskerého dusitanu byla pfebytecna kyseli-
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na dusitd odstranéna pfidavkem kyseliny amidosulfonové do negativni
reakce s jodidoskrobovym papirkem. Do roztoku diazoniové soli byl naraz
pfidan roztok NaBF, (trojndsobné mnozstvi k aminu) v co nejmensim mnoz-
stvi vody. Vylouceny produkt byl odsat, promyty ethanolem, etherem a vy-
susen v exsikatoru. Ethanolicky filtrat byl pfesrdzen etherem a sraZenina
byla stejné zpracovana jako filtra¢ni kolac.

Touto metodou byly pfipraveny nasledujici slouceniny:

* 4-fluorbenzendiazonium-tetrafluorborat

* 3-trifluormethylbenzendiazonium-tetrafluorborat.

2.3 Ptiiprava f-enaminoni

R
- 3
i i )] HM
|| || + toluen, T
HaN—R; ————=
T2 2 3 R
R; H,0 e ’
la-c 2a-d

2a: R1= CEHE R2= CI—I3 R3= fenyl
2b: R =fenyl K =CH, Fk_=fenyl
2c: R =fenyl K =fenyl E_=fenyl

2d: R1= fenyl R2= CI—I3 R3= 3, 4-difluorfenyl

Schéma 13: Ptiprava enaminonii
Do tfihrdlé bariky byla pfedlozena smés diketonu a aminu v moldrnim
poméru 1:1, a 30 ml toluenu. Jesté bylo pfidano katalytické mnozstvi
4-toluensulfonové kyseliny (kysely katalyzator). Barika byla opatfena na-
stavcem na azeotropické odstranovani vody a zpétnym chladicem. Smés
byla zahfivana k teploté varu toluenu po dobu 3-6 hodin. Reakéni voda byla
oddestilovavana ve formé azeotropu s toluenem. Oddestilovavany toluen
byl priibéZné nahrazovan cerstvym a reakce byla ukoncena kdyz ze smési
destiloval jiz jen ¢iry toluen. Rozpoustédlo bylo poté oddestilovano za vakua
a zbytek byl dale ¢iStén vakuovou destilaci nebo krystalizaci.
Touto metodou byly pripraveny nasledujici enaminony:
* 2a: 5-(fenylamino)hept-4-en-3-on
* 2b: 1-fenyl-3-(fenylamino)pent-2-en-1-on
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* 2c: 1,4-difenyl-3-(fenylamino)but-2-en-1-on
* 2d: 3-[(3,4-difluorfenyl)amino]-1-fenylpent-2-en-1-on

2.4 Ptiprava pyrazola

R Ry nHTs
H + Ay, SeONa o% N
= R CH,CI l k
Ry 22 g
2a-d da-d \:-'l\r
3a: R =CH_ R =CH, R =fenyl Ar = HHluorfenyl
3b: R =fenyl R =fenyl R_=fenyl Ar = Hluorfenyl
3c: Rp=fenyl R =CH, R =234&difluorfenyl Ar = 4fluorfenyl
3d: R =fenyl R =fenyl E_=fenyl Ar = 3-triflucrmethyl)fenyl

Schéma 14: Ptiprava pyrazolil

Do Erlenmayerovy banky opatfené magnetickym michadlem bylo pred-
loZeno v nasledujicim pofadi: pfislusny enaminon, CH,Cl, (5 ml/mmol ena-
minonu), AcONa, prislusna diazoniova stil. Moldrni pomér enaminon : di-
azoniova stl:AcONa byl 1: 2 : 6. Smés byla michana 25 hodin pfi laboratorni
teploté.

Smés byla odsata a kolac¢ promyt dichlormethanem. Dichlormethan byl
odparen na rotacni vakuové odparce. Odparek byl pfecistén pomoci sloup-
cové chromatografie na silikagelu s dichlormethanem jako mobilni fazi.

Touto metodou byly pfipraveny nasledujici pyrazoly:

e 3a: 4-fenylamino-1-(4-fluorfenyl)-5-methyl-3-propanoyl-1H-pyrazol

* 3b: 3-benzoyl-5-fenyl-4-fenylamino-1-(4-fluorfenyl)-1H-pyrazol

* 3c: 3-benzoyl-1-(4-fluorfenyl)-4-(3,4-difluorfenylamino)-5-methyl-1H-

pyrazol

* 3d: 3-benzoyl-5-fenyl-4-fenylamino-1-(3-trifluormethylfenyl)-1H-

pyrazol
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3 Vysledky

Charakterizace pfipravenych sloucenin:

1-Fenylpentan-1,3-dion (1b)
Vytézek: 61 %

B.v. 101-106 °C/1kPa (lit.** 151 °C/2.5 kPa)

'H NMR (500 MHz): enol forma d = 1.20 (t, 3H, ] = 7.6 Hz, CH3), 2.46 (q, 2H, ]
= 7.6 Hz, CH2), 6.16 (s, 1H, =CH), 7.42-7.47 (m, 2H), 7.48-7.52 (m, 1H), 7.86—
7.87 (m, 2H), 16.11 (brs, 1H, OH).

keto forma: o = 1.07 (t, 0.4 H, ] = 7.2 Hz, CH3), 2.60 (t, 024 H, ] = 7.2 Hz,
CH2), 4.08 (s, 0.2H, CH2), 7.57-7.59 (m, 0.18 H), 7.92-7.94 (m, 0.27 H), (zby-
tek signdld je prekryt signaly majoritni formy).

®C NMR (125 MHz): enol forma d =9.2, 31.9, 126.5, 128.1, 131.7, 134.4, 182.4,
197.7.

keto forma: 0 =7.1, 36.3, 52.8, 128.3, 133.2, 135.9, 193.7, 204.5.
1,4-Difenylbutan-1,3-dion (1c)

Vytézek: 69 %.

B.t. 4448 °C (1it.>° 50-51 °C)

"H NMR (360 MHz): & = 3.71 (s, 2H, CH,), 6.11 (s, 1H, =CH), 7.24-7.50 (m,
8H), 7.78-7.81 (m, 2H), 16.03 (brs, 1H, OH).

3¢ NMR (90 MHz): 6 = 45.8, 96.0, 126.8, 126.9, 128.3, 128.5, 129.2, 132.1,
134.4, 134.9, 183.1, 194.6.

5-Fenylaminohept-4-en-3-on (2a)
Vytézek: 74 %
B.v.: 142-144 °C/0,5 kPa

Elementdrni analyza: C;sH;;NO (203,28): Vypocteno C 76,81, H 8,43, 6,89.
Nalezeno C 76,65, H 8,49, N 6,96.

'H NMR (500 MHz): d 1,04 (t, 3H, ] = 7,5 Hz), 1,13 (t, 3H, ] = 7,5 Hz), 2,31 (q,
2H, ] =7,5 Hz), 2,36 (q, 2H, ] = 7,5 Hz), 5,20 (s, 1H), 7,09 (m, 2H), 7,16-7,19 (m,
1H), 7,30-7,33 (m, 2H), 12,5 (brs, 1H).
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®C NMR (125 MHz): d 9,7, 12,3, 25,0, 35,1, 94,2, 125,0, 125,5, 128,9, 1385,
165,8, 200,0.

1-Fenyl-3-(fenylamino)pent-2-en-1-on (2b)

Vytézek 59 %.

B.v. 197-200 °C/0.3 kPa, b.t. 43-47 °C (lit.** 48-49 °C).

'H NMR (500 MHz): & = 1.14 (t, 3H, | = 7.5 Hg, CH,), 2.44 (q, 2H, ] = 7.5 Hz,
CH,), 591 (s, 1H, =CH), 7.17-7.18 (m, 2H), 7.21-7.24 (m, 1H), 7.34-7.37 (m,
2H), 7.40-7.44 (m, 3H), 7.90-7.92 (m, 2H), 13.08 (brs, 1H, NH).

3¢ NMR (125 MHz): d = 12.5, 25.5, 91.9, 125.2, 125.9, 126.9, 128.1, 129.1,
130.7, 138.3, 140.1, 167.9, 188.9.

3-Fenylamino-1,4-difenylbut-2-en-1-on (2c)
Vytézek 74,7 %, krystalizace z ethanolu.
B.t. 97-101.5 °C (lit.>® 100-102 °C).

'H NMR (500 MHz): d = 3.74 (s, 2H, CH,), 5.83 (s, 1H, =CH), 7.08-7.10 (m,
4H), 7.18-7.25 (m, 4H), 7.27-7.30 (m, 2H), 7.37-7.44 (m, 3H), 7.83-7.84 (m,
2H), 13.10 (brs, 1H, NH).

13C NMR (125 MHz): = 38.6, 94.6, 125.5, 126.1, 126.7, 127.0, 128.2, 128.5,
128.7,129.0, 130.9, 136.6, 138.2, 139.9, 164.2, 188.9.
1-Fenyl-3-(3,4-difluorfenylamino)pent-2-en-1-on (2d)

vytézek: 49,3 %

b.t. 54-57 °C

Elementdrni analyza: C;;HisF.NO (287,30): Vypocteno C 71,07, H 5,26, N,
4,88. Nalezeno C 71,27, H 5,01, N 5,10.

'H NMR (500 MHz): d 1,14 (t, 3H, ] = 7,5 Hz), 2,40 (q, 2H, ] = 7,5 Hz), 5,94 (s,
1H), 6,89-6,92 (m, 1H), 7,00-7,04 (m, 1H), 7,12-7,17 (m, 1H), 7,40~7,47 (m,
3H), 7,89-7,91 (m, 2H), 13,00 (brs, 1H).

®C NMR (125 MHz): d 12,4, 25,4, 92,5, 114,7 (dd, *J(°C, "°F) = 18,5 Hz, *J(°C,
“F) = 0,6 Hz), 117,5 (dd, */(°C, “F) = 18,1 Hz, *J(°C, F) = 1,3 Hz), 121,5 (dd,
°’I(®C, ¥F) = 6,1 Hz, *J(°C, F) = 3,4 Hz), 127,0, 128,2, 131,0, 134,9 (dd, *J("C,
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“F)=7,7 Hz, *J(°C, F) = 3,6 Hz), 139,7, 150,0 (dd, 'J("°C, “F) = 250,1 Hz, *J(°C,
“F) = 13,4 Hz), 148,4 (dd, 'J(°C, “F) = 248,0 Hz, /(°C, F) = 12,5 Hz), 167,2,
189 4.

4-Fenylamino-1-(4-fluorfenyl)- 5-methyl-3-propanoyl-1H-pyrazol (3a)
vytézek: 42,5 %
b.t. 100-102 °C

Elementarni analyza: C;oH;sFN;O (323,36): Vypocteno C 70,57, H 5,61, N
12,99. Nalezeno C 70,77, H 5,37, N 12,99.

'H NMR (500 MHz): d 1,16 (t, 3H, ] = 7,5 Hz), 2,10 (s, 3H), 3,04 (q, 2H, ] = 7,5
Hz), 6,76-6,78 (m, 2H), 6,81-6,84 (m, 1H), 6,91 (brs, 1H), 7,17-7,23 (m, 4H),
7,48-7,51 (m, 2H).

3C NMR (125 MHz): & 7,71, 12,0, 32,0, 115,6, 116,2 (d, J(°C, "°F) = 23,0 Hz),
119,7, 125.60 (d, *J(°C, “F) = 8,7 Hz), 126,6, 129,0, 131,6, 135,4 (d, *(°C, “F) =
2,9 Hz), 141,6, 144,5, 162,1 (d, 'J(°C, “°F) = 249,0 Hz), 199,3.

3-Benzoyl-4-fenylamino-5-fenyl-1-(4-fluorfenyl)-1H-pyrazol (3b)
vytézek: 79 %
b.t. 148-150 °C

Elementarni analyza: CysH,FN;O (433,48): Vypocteno C 77,58, H 4,65, N
9,69. Nalezeno C 77,55, H 4,90, N 9,71.

'H NMR (500 MHz): & 6,6-6,66 (m, 3H), 6,91-6,94 (m, 2H), 7,02-7,06 (m, 2H),
7,15-7,18 (m, 5H), 7,31-7,33 (m, 2H), 7,48-7,59 (m, 4H), 8,35-8,36 (m, 2H).

3C NMR (125 MHz): 115,8 (d, J(°C, *F) = 23,0 Hz), 116,4, 119,7, 127,3 (d,
3(C, F) = 8,7 Hz), 128,1, 128,2, 128,3, 128,9, 129,0, 130,4, 132,6, 133,0, 135,9
(d, 4(°C, “F) = 3,2 Hz), 137,1, 141,9, 142,9, 161,8 (d, J(*°C, “F) = 248,9 Hz),
189,3.

3-Benzoyl-1-(4-fluorfenyl)-4-(3,4-difluorfenylamino)-5-methyl-1H-pyrazol
(3c)

vytézek: 70 %
b.t. 190-193 °C
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Elementarni analyza: CxH;cFsN;O (407,39): Vypocteno C 67,81, H 3,96, N
10,31. Nalezeno C 67,94, H 4,04, N 10,32.

'H NMR (500 MHz): 2,16 (s, 3H), 6,50-6,53 (m, 1H), 6,54-6,58 (m, 1H), 6,97—
7,03 (m, 1H), 7,09 (brs, 1H), 7,20~7,24 (m, 2H), 7,43-7,46 (m, 2H), 7,50-7,57
(m, 3H), 8,30-8,32 (m, 2H).

®C NMR (125 MHz): 11,8, 104,2 (d, *(°C, "°F) = 20,8 Hz), 111,1 (dd, *J(°C, “F)
= 5,4 Hz, J(°C, “F) = 2,9 Hz), 116,2 (d, *J(°C, F) = 23,0 Hz), 117,3 (d, *J(°C,
“F) = 17,9 Hz), 126,6 (d, *J(°C, "F) = 8,7 Hz), 128,0, 128,1, 130,5, 131,8, 132,8,
135,3 (d, *J(°C, °F) = 3,1 Hz), 136,8, 141,6 (dd, *J(°C, “F) = 8,2 Hz, *J(°C, "°F) =
2,0 Hz),142,0, 144,2 (dd, 'J(°C, "F) = 239,1 Hz, }J(°C, F) = 12,9 Hz), 150,6 (dd,
J(°C, ¥F) = 246,2 Hz, }(°C, “F) = 13,8 Hz), 162,2 (d, 'J(°C, F) = 249,2 Hz),
189,2.

3-Benzoyl-5-fenyl-4-fenylamino-1-(3-trifluorfenyl)-1H-pyrazol (3d)
Krystalizace z ethanolu, vytéZek: 80 %
B.t. 145-147 °C.

Elementarni analyza: C29H20F3N3O (483,49): Vypocteno: C 72,04, H 4,17, N

8,69. Nalezeno: C 72,04, H 4,35, N, 8.83.

"H NMR (500 MHz): = 6.60-6.62 (m, 2H), 6.63-6.66 (m, 1H), 6.90-6.93 (m,
2H), 7.12-7.14 (m, 2H), 7.15-7.20 (m, 3H), 7.42-7.52 (m, 5H), 7.57-7.60 (m,
2H), 7.63 (brs, 1H), 8.34-8.36 (m, 2H).

Jey =39 Hz), 1232 (q, Jop. =
- 3.8 Hz), 128.2, 128.3, 128.5, 128.5, 128.7, 129.1, 129.3,
= 33.1 Hz), 132.8, 133.1, 137.0, 140.2, 142.5, 142.8,

13C NMR (125 MHz): b = 116.6, 119.9, 122.3 (q,
272.5 Hz), 124.6 (q, ] ¢
129.4, 130.4, 131.4 (q,
189.3.

Jer
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4 Zaver a diskuze

V rdmci této StfedoSkolské odborné ¢innosti bylo pfipraveno nékolik
novych vysoce substituovanych 1-aryl-4-aminopyrazolii obsahujicich jeden
nebo vice atomt fluoru. Pripravené latky byly charakterizovany jejich za-
kladnimi fyzikdlnimi konstantami, elementdrnimi analyzami a spektry
NMR.

K piipravé pyrazol byla pouZita nova, teprve neddvno vyvinutd meto-

dika’ jejiz diskonekce je zndzornéna ve Schématu 15.

R, NH’RS .
Pl
#k (.
Q)
N R
i .
Ar Ar—N=MN

Schéma 15: Diskonekce pyrazolového kruhu

Jak jiz bylo uvedeno v Uvodu, jednou z nejrozsifenéjsich metod pouzi-
vanych pro tvorbu pyrazolového skeletu je reakce vhodnych substratt s de-
rivaty hydrazinu, v pfipadé Il-arylpyrazolu s derivaty arylhydrazinu.
Jednou z nevyhod této metodiky je nebezpecnost derivatti hydrazinu, ¢asto
se jedna o toxické a karcinogenni slouceniny. Velkou vyhodou nové metody
je, Ze nahrazuje derivaty hydrazinu odpovidajicimi benzendiazoniovymi so-
lemi. Jako substraty jsou pouzivany -enaminony, snadno dostupné reakci
prislusnych B-diketon1 s aminy.

DalSimi vyhodami uvedené metody jsou velmi snadné provedenti a izo-
lace produkt(i. Reakce nevyZzaduje zadné specidlni aparatury ani neni pfilis
citlivd na reakéni podminky jako napf. vzdusna vlhkost. Provedeni spociva
v prostém smichdni reagujicich komponent a michani vzniklé heterogenni
smeési za laboratorni teploty pfes noc. Produkty se izoluji ze vzniklé smési
sloupcovou chromatografii. Vytézky byly ve vétsiné pfipadi kolem 70 %.

Diazotace primdrnich aromatickych aminti se vétSinou provadi ve
vodném prostfedi, za pritomnosti silnych mineralnich kyselin jako HCI nebo
H,50, a vznikla diazoniova sul se neizoluje, nybrZ se pouziva jako vodny
roztok do dalsiho reakéniho kroku. Tento postup vSak nebylo mozno pouzit
v pfipadé reakce s B-enaminony vzhledem k jejich citlivosti k vodé a kyseli-
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nam. Z tohoto davodu byly diazoniové soli izolovany ve formé diazonium-

tetrafluoroboratti, snadno dostupnych vysraZenim z vodného roztoku po-
moci tetrafluoroboritanu sodného. Ziskané diazonium-tetrafluoroboraty lze
vysusSit a tim i zabranit hydrolyze B-enaminonti. Pfi reakci diazoniové soli s
B-enaminonem vsak vznika kyselina, kterou je nutno neutralizovat, jinak by
doslo opét k rozkladu substratu. K neutralizaci se do reakéni smési pridava
taveny octan sodny.

Kromé uvedenych vyhod (snadné provedeni, mirné reakéni podminky,
vylouceni derivati hydrazinu) ma dana metodika i své omezeni. Neni s ni
mozno pripravovat pyrazoly substituované v poloze 5 vodikem. Podminkou
pro vznik pyrazolt timto zptisobem je totiz pfitomnost methylenové skupi-
ny vsousedstvi enaminoskupiny (Schéma 16). V opacném piipadé za

stejnych reakcnich podminek vznikaji pyridaziniové soli*® a nebo produkty

jednoduché azokopulace na enaminon®’ (Schéma 16).
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Schéma 16

O mechanismu vzniku pyrazolli neni zndmo nic. Snejvétsi pravdé-
podobnosti se jednd o dvoustupniovy proces, kdy v prvnim stupni dochazi
k ataku molekuly diazoniové soli na methinovy uhlik enaminonu. Vznika
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produkt jednoduché azokopulace, ktery se mtize vyskytovat ve dvou tauto-
mernich formdch: azo a hydrazo. Druhy krok musi byt oxidacni, nebot vy-
sledkem je cyklizace za ztraty dvou atomtt vodiku zjiz zminéné
methylenové skupiny (Schéma 16). Phvod oxida¢niho cinidla neni znam.
Mohlo by se jednat bud o kyslik ze vzduchu nebo o druhou molekulu diazo-
niové soli. Jako optimalni z hlediska vytéZzku byl totiZ zjistén pomér diazo :
substrat 2 : 1. Tuto hypotézu podporuje i skutecnost, Ze pfi reakci 4-metho-
xybenzendiazonium-tetrafluoroboratu s enaminonem odvozenym od cyk-
lopentan-1,3-dionu byl jako jeden z vedlejSich produktti identifikovan ani-
sol, vznikly redukci diazoniové soli. Zadna z téchto hypotéz vsak nebyla
doposud provérena.

Pravé ztrata obou vodikd methylenové skupiny predstavuje obvykle
prvek, ktery umozZnuje pyrazoly, pfipravované touto metodou spolehlivé
identifikovat pomoci protonové NMR spektroskopie. Je to zfejmé z po-

rovnani vyfezu 'H NMR spekter vychoziho enaminonu a pyrazolu, ktery
z n&j vznikl (Obrizek 1). Vychozi enaminon obsahuje ve své molekule dvé ne-
ekvivalentni ethylskupiny, coZ se projevuje dvojici tripleti a kvartetti v pro-
tonovém NMR spektru (Obrazek 1 vlevo). Ve vzniklém pyrazolu ztratou
skupiny CH,, prechazi ethylskupina v methylskupinu a jedna dvojice triplet-
kvartet se tak méni na singlet s relativni intenzitou 3 typicky pro osamocené
methylskupiny (Obrdzek 1 vpravo). Druha dvojice triplet-kvartet ztstava
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Obrdzek 1: Vyjfez z protonového NMR spektra enaminonu (vlevo) a jemu odpovidajiciho pyrazolu
(vpravo). Méreno v CDCI3 pii 500,13 MHz.

Celkové schéma diskonekce vedouci k pyrazoliim, ktera byla v této pra-
ci vyuzita je uvedeno ve Schématu 17. -Dikarbonylové slouceniny, po-
ttebné pro syntézu B-enaminont byly pfipraveny acylaci a-uhliku pifi-
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slusnych methylketonti methylestery odpovidajicich karboxylovych kyselin.
K reakci je nutna pfitomnost silné baze. Casto se k tomuto tcelu vyuziva
hydridu nebo amidu sodného. V rdmci této prace byla vyuzita modifikovana
procedura vyuzivajici terc. pentoxidu draselného. Vyhodou je, Ze neni ne-
bezpecény z hlediska moZzné exploze jako amid sodny a neni ani tolik citlivy
na vzdusnou vlhkost a kyslik jako hydrid sodny. Pfesto byla i v tomto pfipa-
dé acylace provadéna v inertnim prostiedi argonu a s pouzitim suchého
THF.
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Schéma 17

Zavérem je tfeba konstatovat, Ze uvedena metodika vyuzivajici f—ena-
minont a benzendiazonium-tetrafluoroboratt byla bez problémi vyuZitelna
pro syntézu nékolika substituovanych 4-amino-1-fenylpyrazolt obsahujicich
jeden nebo vice atomt fluoru. Pfipravené slouceniny jsou jednak potencidlné
biologicky aktivni a jednak v sobé obsahuji zna¢ny potencial k dal$im struk-
turnim modifikacim. Ten je dan predevsim pfitomnosti karbonylové skupi-
ny, kterd muaze byt pfedmétem fady dalSich syntetickych transformaci.
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